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Резюме: В настоящее время относительно значений внутрииндивидуальной вариабельности (CVintra более 30%) выделя-
ют особую группу лекарственных препаратов – высоковариабельные лекарственные препараты. Высоковариабельные лекар-
ственные препараты вызывают определенные затруднения при подтверждении терапевтической эквивалентности путем про-
ведения фармакокинетических исследований биоэквивалентности и требуют включения относительно большого числа субъ-
ектов исследования для подтверждения биоэквивалентности  в стандартных границах 80–125%. Вариабельность может быть 
обусловлена многими факторами, которые включают физиологические и патофизиологические различия в процессах абсорб-
ции и метаболизма; факторы, ассоциированные со свойствами действующего, и факторы, ассоциированные с готовой лекар-
ственной формой. В целом факторы, влияющие на вариабельность в исследованиях биоэквивалентности, можно разделить на 
контролируемые и неконтролируемые. Влияние контролируемых факторов можно исключить надлежащим проведением ис-
следования биоэквивалентности или надлежащей разработкой готового лекарственного препарата. Исключить влияние не-
контролируемых факторов не представляется возможным, именно они и являются причиной отнесения лекарственных пре-
паратов к высоковариабельным. В статье представлено определение высоковариабельного препарата, отражены причины вы-
сокой вариабельности, описаны существующие в настоящее время регуляторные рекомендации и подходы к изучению биоэк-
вивалентности высоковариабельных лекарственных препаратов, сформулированы рекомендации в отношении дизайна иссле-
дований таких препаратов.
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Abstract: At present a specific group of medicines – highly variable medicines – is distinguished based on intraindividual variability 
data (CVintra > 30%). It is quite difficult to confirm therapeutic equivalence of highly variable medicines by pharmacokinetic bioequivalence 
studies, and quite a large number of subjects need to be included into the study in order to confirm bioequivalence within standard limits 
of 80–125%. Variability may be caused by many factors which include physiological and pathophysiological differences in absorption and 
metabolism processes; factors associated with properties of the active substance and factors associated with the finished product. In general 
factors impacting variability in bioequivalence studies could be divided into controllable and uncontrollable. The influence of controllable 
factors can be neutralized by proper performance of the bioequivalence study or proper development of the finished product. The influence 
of uncontrollable factors cannot be neutralized, and due to these factors medicines can be recognized as highly variable. This article 
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for and approaches to studying bioequivalence of highly variable medicines, proposes recommendations for designing such studies.         
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В настоящее время выделена отдельная группа ле-
карственных препаратов, которые в исследованиях био-
эквивалентности проявляют высокий коэффициент 
внутрииндивидуальной вариабельности изучаемых фар-
макокинетических параметров [1]. Для высоковариа-
бельных биоэквивалентных лекарственных препаратов 
надлежащего качества возможно несоответствие стан-
дартным критериям биоэквивалентности в исследова-
ниях с классическим перекрестным дизайном при фик-
сированной численности добровольцев (24–36 субъек-
тов), а для подтверждения биоэквивалентности может 
потребоваться включение значительно большего числа 
субъектов [2].
Высоко вариабельные лекарственные препараты за-
нимают существенное место в структуре воспроизведен-
ных лекарственных препаратов (доля таких препаратов 
в структуре воспроизведенных оценивается примерно в 
10%) [3].
Ведомости НЦЭСМП
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Важной задачей является определение и выявление 
таких лекарственных препаратов; изучение факторов, 
которые приводят к высокой вариабельности; а также 
совершенствование методологии их изучения в рамках 
государственной регистрации воспроизведенных лекар-
ственных препаратов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ литературных источников и дан-
ных, полученных по запросам в поисковых системах 
(PubMed, Google, Researchgate) в сети Интернет с целью 
выявления высоковариабельных лекарственных препа-
ратов и основных причин такой вариабельности, а также 
оценки различных подходов для решения проблем, об-
условленных высокой вариабельностью лекарственных 
препаратов. Термины для поиска: биоэквивалентность, 
высоковариабельные лекарственные препараты.
Проведен сравнительный анализ регуляторных тре-
бований к дизайну и оценке результатов исследований 
биоэквивалентности высоковариабельных лекарствен-
ных препаратов в России, США и Евросоюзе. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее часто высоко вариабельные лекарствен-
ные препараты определяют как препараты, у которых 
внутрииндивидуальная вариабельность (коэфициент 
внутрииндивидуальной вариабельности, CVintra) одно-
го из основных фармакокинетических параметров дей-
ствующего вещества, по которым устанавливается био-
эквивалентность (Cmax и AUC) составляет 30% или бо-
лее [3, 4]. Чаще всего наиболее вариабельным является 
параметр Сmax, поэтому далее мы будем обсуждать имен-
но его.
При проведении исследований биоэквивалентности 
используют аддитивную или мультипликативную стати-
стические модели, однако в связи с тем, что распреде-
ление параметров Cmax и AUC чаще всего асимметрич-
ное, обычно прибегают к логарифмическому преобра-
зование фармакокинетических ответов, используя соот-
ветствующую мультипликативную статистическую мо-
дель. Далее мы будем вести речь, подразумевая мульти-
пликативную модель. Оценка внутрииндивидуальной 
вариабельности, CVintra может быть получена на осно-
ве среднего квадрата «ошибки» (MSE = σW2), определя-
емого при дисперсионном анализе (Analysis of variance 
– ANOVA) логарифмически преобразованных данных, 
полученных в исследовании биоэквивалентности. 
Вычисляется CVintra по формуле: 
или
Для понимания причин высокой вариабельности не-
обходимо вспомнить ключевые характеристики фар-
макокинетики лекарственных препаратов для приема 
внутрь.
После того как готовая лекарственная форма препа-
рата для приема внутрь распадается, из нее высвобож-
дается действующее вещество, которое растворяется в 
жидких средах желудка и кишечника, при этом гото-
вая лекарственная форма препарата должна быть надле-
жащего качества. Растворенное действующее вещество 
всасывается через стенку кишечника, попадает в печень 
через воротную вену, и из печени поступает в систем-
ный кровоток, где возможно определение фармакоки-
нетических параметров действующего вещества. Из си-
стемного кровотока, действующее вещество попадает 
к месту своего действия, в результате чего достигается 
клинический ответ, т.е. становится возможным измере-
ние соответствующих фармакодинамических или тера-
певтических параметров [3, 5]. 
Таким образом, в отношении представленного про-
цесса можно выделить следующие критические этапы, 
которые могут внести вклад в вариабельность – харак-
теристики готовой лекарственной формы, всасывание 
(абсорбция) действующего вещества и его биотрансфор-
мация (процессы метаболизма).
Предполагается, что самым достоверным способом 
оценки биоэквивалентности должно быть сравнение 
исследуемого лекарственного препарата и референтно-
го лекарственного препарата на этапе «готовой лекар-
ственной формы» при исключении факторов, которые 
могут оказывать влияние на вариабельность и способ-
ствовать ее увеличению, но в настоящее время это не-
возможно, т.к. основным способом подтверждения био-
эквивалентности является исследование in vivo [6, 7].
Факторы, которые могут оказывать влияние на внутри-
индивидуальную вариабельность. Многие факторы мо-
гут способствовать высокой вариабельности фармакоки-
нетических параметров (Cmax, AUC) [3]. В целом факто-
ры, влияющие на вариабельность в исследованиях био-
эквивалентности, можно разделить на контролируемые и 
неконтролируемые. Влияние контролируемых факторов 
можно исключить надлежащим проведением исследова-
ния биоэквивалентности или надлежащей разработкой 
готового лекарственного препарата. Исключить влияние 
неконтролируемых факторов не представляется возмож-
ным, именно они и являются причиной отнесения лекар-
ственных препаратов к высоковариабельным.
К факторам, способствующим высокой вариабельно-
сти фармакокинетических параметров, относят факто-
ры, связанные с желудочно-кишечным трактом (ЖКТ) 
и пищеварительной системой. Так, на абсорбцию дей-
ствующего вещества могут значительно повлиять сле-
дующие факторы: скорость опорожнения желудка (око-
ло 15 минут, но не более 2 часов), транзит через кишеч-
ник (скорость абсорбции отличается в различных отде-
лах желудочно-кишечного тракта), значения pH в про-
свете желудка и кишечника (кислоты легче всасывают-
ся в желудке, а основания — в тонкой или толстой киш-
ке), концентрации сурфактантов в просвете ЖКТ (в т.ч., 
фосфолипидов, желчных кислот) и присутствие или от-
сутствие пищи в ЖКТ.  Высокую вариабельность мож-
но ассоциировать также и с особенностями метаболиз-
ма конкретного действующего вещества, в частности – с 
экстенсивным пресистемным метаболизмом в просве-
те ЖКТ или в клетках слизистой оболочки ЖКТ, с эф-
фектом «первичного» прохождения через печень (неко-
торые действующие вещества под влиянием ферментов 
печени подвергаются значительным изменениям при их 
первом попадании в печень через систему воротной ве-
ны). Для препаратов, которые подвергаются экстенсив-
ному пресистемному метаболизму, эффекты различных 
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биотрансформаций в стенке кишечника и/или в пече-
ни, способствуют вариабельности наблюдаемых фарма-
кодинамических эффектов действующего вещества.
Низкая системная биодоступность исходного веще-
ства также может сопровождаться высокой вариабель-
ностью, если плазменные концентрации действующего 
вещества находятся на пределе количественного опре-
деления биоаналитической методики [3].
Факторы, вносящие вклад в вариабельность со сто-
роны физиологии человека или связанные с аналитиче-
скими методиками определения концентраций исследу-
емых аналитов, могут в той или иной степени контро-
лироваться за счет проведения клинического исследова-
ния надлежащим образом 
Однако вариабельность может быть связана также и с 
характеристиками самого действующего вещества (фар-
мацевтической субстанции), и в меньшей степени с ха-
рактеристиками готовой лекарственной формы. Состав 
лекарственного препарата и лекарственная форма могут 
также повлиять на вариабельность параметров биоэкви-
валентности. Например, если скорость высвобождения 
действующего вещества из лекарственной формы явля-
ется высоковариабельной, этот фактор может привести 
к высокой вариабельности параметров биоэквивалент-
ности и может свидетельствовать о низком качестве ле-
карственного препарата (например, невалидированный 
процесс производства, некачественная фармацевтиче-
ская разработка). 
Две основных причины возможной вариабельности 
фармакокинетических параметров, связанных с лекар-
ственным препаратом: 1) вариабельность из-за химико-
физических особенностей и особенностей фармакоки-
нетики действующего вещества, и 2) вариабельность, 
вызванная особенностями лекарственной формы и со-
става препарата. Если высокая вариабельность обуслов-
лена фармакокинетикой действующего вещества, то для 
достижения успеха в исследовании биоэквивалентно-
сти, скорее всего, будет необходимо включение больше-
го количества добровольцев, т.к. контролировать вари-
абельность, ассоциированную с лекарственным препа-
ратом, невозможно. Тем не менее, высокая вариабель-
ность, обусловленная составом или лекарственной фор-
мой препарата, может отражать низкое качество либо 
исследуемого, либо референсного препарата, и может 
быть выявлена до проведения исследований in vivo.
Высокая внутрииндивидуальная вариабельность 
приводит к тому, что для соответствия данных лекар-
ственных препаратов критериям признания биоэкви-
валентности в исследованиях со стандартным дизайном 
требуется участие сравнительно большого числа добро-
вольцев (см. таблицу 1) [2]. Проведение исследований с 
таким количеством добровольцев требует наличия спе-
циализированных клинических и лабораторных цен-
тров, которые смогут обеспечить материальную часть 
исследования, а также значительно увеличивает финан-
совые затраты. В связи с этим для высоковариабельных 
лекарственных препаратов крайне желательно наличие 
и других, отличных от традиционных, подходов для под-
тверждения биоэквивалентности.
Ранее одним из подходов для высоковариабельных 
препаратов было априорное расширение границ при-
знания биоэквивалентности для Cmax как наиболее ва-
риабельного фармакокинетического параметра [8, 9]. 
Также в некоторых случаях рекомендовалось проведе-
ние исследований биоэквивалентности с многократным 
приемом (исследования с определением равновесной 
концентрации), что позволяло снизить вариабельность 
фармакокинетических параметров [8, 9].
Ведущие мировые регуляторы – FDA (Агентство по 
пищевым продуктам и лекарственным средствам США) 
и EMA (Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам) – отошли от применения вышеописанных под-
ходов в пользу более прогрессивных: биоэквивалент-
ность с  масштабированием границ признания биоэкви-
валентности [10, 11]. 
Общий принцип заключается в том, что для высоко-
вариабельных препаратов в исследовании с репликатив-
ным (повторным) дизайном должна быть подтверждена 
высокая вариабельность фармакокинетического пара-
метра референтного препарата. Дизайн может быть пол-
ным повторным – с тремя (каждый из добровольцев по-
лучает исследуемый или референтный препарат по два 
раза) или четырьмя периодами приема препаратов (каж-
дый из добровольцев получает исследуемый и референт-
ный препарат по два раза) и неполным повторным – с 
тремя периодами и одним перекрестом (каждый из до-
бровольцев принимает референтный препарат не менее 
двух раз) (см. таблицы 2 и 3). Такого типа дизайны по-
зволяет значительно сократить число здоровых добро-
вольцев, требуемых для достижения необходимой мощ-
ности в исследованиях биоэквивалентности высокова-
риабельного препарата (см. таблицу 1). В исследовании 
биоэквивалентности с таким дизайном с использовани-
ем мультипликативной модели должен быть определен 
Таблица 1 
ЧИСЛО СУБЪЕКТОВ, ТРЕБУЕМЫХ ДЛЯ ДЕМОНСТРАЦИИ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРИ МОЩНОСТИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 80% В ЗАВИСИМОСТИ ОТ CV
INTRA
 [DAVIT B.M., ET AL]
Коэффициент внутрииндивиду-
альной вариабельности (CVintra), 
%
Размер выборки для двух-
периодного перекрестного 
исследования.
GMR=1
Размер выборки для четырехпериодного исследования с 
двумя перекрестами (полный повторный дизайн). GMR=1
15 10 6
30 32 18
45 66 34
60 108 56
75 156 80
Примечания:
GMR – отношение геометрических средних (точечная оценка).
При CVintra = 30%, мощности исследования 80% и прогнозируемом отношении генеральных средних, равном 1, необходимо включение 
не менее 32 субъектов в исследование со стандартным дизайном и всего 18 субъектов в исследование с повторным дизайном.
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средний квадрат «ошибки» (MSE = σW2) логарифмически 
преобразованных данных в рамках ANOVA для рефе-
рентного препарата. На основании полученного средне-
го квадрата ошибки референтного препарата и регуля-
торной константой (в EMA 0,294, в FDA 0,25) опреде-
ляется граница признания биоэквивалентности [2, 12]. 
Несмотря на схожесть подходов, имеются и различия. 
Наглядно различия представлены на рисунке 1.
Как видно из представленных данных, подходы FDA 
и EMA все же отличаются, подход EMA является более 
строгим.
В проекте правил проведения исследований биоэк-
вивалентности лекарственных средств Евразийского 
экономического союза (версия от 30.06.2015 г.) в отно-
шении высоковариабельных препаратов рекомендован 
подход, аналогичный EMA [13].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время по значениям внутрииндиви-
дуальной вариабельности (CVintra более 30%) выделяют 
особую группу лекарственных препаратов – высокова-
риабельные лекарственные препараты.
Высоковариабельные лекарственные препараты вы-
зывают определенные затруднения при подтверждении 
терапевтической эквивалентности путем проведения 
фармакокинетических исследований биоэквивалентно-
сти и требуют включения относительно большого числа 
субъектов исследования для подтверждения биоэквива-
лентности в стандартных границах 80–125% по основ-
ным фармакокинетическим параметрам при необходи-
мой мощности исследования на уровне не менее 80% и 
ошибке I рода (уровня значимости) 5%. 
Имеются два принципиальных регуляторных подхо-
да к исследованиям биоэквивалентности высоковариа-
бельных лекарственных препаратов. Оба подхода под-
разумевают расширение границ признания биоэквива-
лентности, но с использованием различных коэффици-
ентов масштабирования, принятых общеевропейским и 
американским регуляторами. Учитывая то, что с 1 янва-
ря 2016 года должны вступить в силу Правила проведе-
ния исследований биоэквивалентности лекарственных 
средств Евразийского экономического союза, которые 
гармонизированы с европейскими правилами, уже сей-
час можно рекомендовать руководствоваться подходом 
общеевропейского регулятора в отношении исследова-
ний биоэквивалентности высоковариабельных препа-
ратов. 
Поэтому при предположении, что действующее ве-
щество может обладать высокой вариабельностью, ре-
комендуется планировать полный повторный или ча-
стичный повторный дизайн исследования биоэквива-
лентности с приемом референтного препарата как ми-
Таблица 2
ИССЛЕДОВАНИЕ С ПОЛНЫМ ПОВТОРНЫМ 
ДИЗАЙНОМ
Период
П
ос
ле
до
ва
-
те
ль
но
ст
ь 1 2 3 4
1 Т R R T
2 R T T R
3 T T R R
4 R R T T
Таблица 3
ИССЛЕДОВАНИЕ С ЧАСТИЧНЫМ ПОВТОРНЫМ  
(ПОЛУ-ПОВТОРНЫМ) ДИЗАЙНОМ
Период
П
ос
ле
до
ва
-
те
ль
но
ст
ь 1 2 3
1 Т R R
2 R T R
3 R R T
а
б
а) EMA допускает расширение границ признания БЭ только для Cmax 
на основании σW (CVintra) препарата сравнения с использованием коэф-
фициента масштабирования 0,76 (ln(1,25)/0,294) в пределах 69,84–
143,19 (соответствует CVintra ≤ 50%), точечная оценка значений от-
ношения геометрических средних должна быть в диапазоне 0,8–1,25.
б) FDA рекомендует оценку биоэквивалентности в среднем с масшта-
бированием, также основанным на σW (CVintra) препарата сравнения, 
но с другим коэффициентом масштабирования [ln(1,25)/0,25�. Мас-
штабирование разрешено и для Cmax, и для AUC (границы признания 
определяются по более вариабельному показателю). FDA не ограни-
чивает масштабирование. Точечная оценка значений также должна 
находится в интервале 0,8–1,25. 
После математических преобразований [14, 15� препараты призна-
ются биоэквивалентными, если верхняя граница 95%-ного довери-
тельного интервала для разности [(μlnT–μlnR)² ‒ θs²σW²� будет мень-
ше или равна нулю.
Рис. 1. Масштабирование границ признания биоэквивалентности в 
EMA и FDA
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нимум в двух периодах (для оценки внутрииндивидуаль-
ного стандартного отклонения для Cmax). Возможность 
расширения допустимого интервала необходимо зара-
нее оговорить в протоколе исследования, а в случае под-
тверждения CVintra для Cmax референтного лекарственно-
го препарата более 30%, возможно расширение границ 
признания биоэквивалентности для Сmax. 
Определение степени расширения границ рассчиты-
вается по формуле [U, L] = exp [±k х σWR], где U – верх-
няя граница интервала приемлемости, L – нижняя гра-
ница интервала приемлемости, k – константа, равная 
0,760 (ln(1,25)/0,294) и σWR – внутрииндивидуальное 
стандартное отклонение логарифмически преобразо-
ванных значений Cmax лекарственного препарата сравне-
ния. Отношение же геометрических средних все равно 
должно находиться в пределах 80,00–125,00%. Расшире-
ние границ признания биоэквивалентности возможно 
только до 69,84–143,19%.
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